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MEMORIA IESCRIPTIVA
PATENTE DE INYENCION
. . im ) e
ESPANA
por VEINTE afios
8 nonbre de um, DAVIS & OOMPANY, entidad mrteameriom, 0w
teblecida en Deeroit. Michigan, Eatados Unidos ds Américs, por:
»PROCEDIMITTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE CICLOEEXI~

~

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para producir

ciertss lufeniloiclohexilaminss mono=Nesubstituf{deas y sus sales
foides de adiatdn,

Les l-feniloiclohexileminae mono-N-substitufdes con las cuss

les la presente invencidn estd relacionada tiemen, en su forma de
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base libre, la siguiente férmmla:

en 1- oual R es un radiosl alquilc que contiens de 1 a 4 £tomol
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de carbono, un radical alilo, o un radical alooxialqnilo que oon-
tiene de 1 a 3 ftomos de carbono en el grupo alcoxi y de & a 3
étomos de earbono en ¢l grupo alquilo., Algunoa ejemplos de las
sales cidas de adiocidn de estas eminas son las sales don &cidos
minerales teles como el olorhidrato, el bromhidrato, el sulfato y
el fosfato seles oon fcidom orginicos tales como el smcoinato, el
bengzoato, el saetato, el p-toluensulfonato, el bencensulfonato; y
sales con otros dcidos tales como el sulfammto,

De oonformidad con la inveneién los productos de 1a ente-
rior fémule son mvoducidos yor 1la introducoién del grupo R en el
grupo amino de le l-feniloiclohexilemina, Ezto puede hacerse ya
ses directemente 0 en una forma escalonada. Pere le introduccién
directa se hace reasccionar ls l-fenileiclohexilamirna con un com~
pueato de halogenuro slifftico, R-haldgeno., La reamccidn sze lleva
& cabo preferiblemente en un solvente tal ocomo el éter, el bence-
no, el toluemd, el etancl, el isopropamol, el acetonitrile y otros
semejentes. La reeccidn puede llevarse a cabo ya sea en presencia
o en mgenoia de una base inorgfnioa o smina tercieria tal ocomo
la piridins, Cuendo se introduce el grupo R en una farma escaloe
nade, se puede hacer reaccionar la l-feniloioclohexilamina oon un
#ldehido o cetons y e continuaoién sujetar la mescla de la baae
de Sohiff resultante a una reduccién o hacer rescoionar la l-fe
niloiolohexilamina ocon un agente acilador tal oomo un halogemro
de acilo, fater de sailo o emhfdrido de ecilo y a continunacién se
sujeta 1a lefeniloiclohexilemina Neacilada a una redncoidﬂ. Batas
trensformeciones pueden ilustrarse como sigue:
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en donde R tiene o mimo s1gnifiocado enteriormente sefialado,
:'--c\/’I representa une ocetona o un aldehido gue por reduccidn
prodance el grupo R, P es un grupo que tiene la misme estrustura
gue 8l grupo R menos el étomo de carbono unido al dtomo de ni-
trégenc y Q representa halégeno, elcoxi o un grapo -o-a/<: .
Cusndo se utiliza el métodc de la base de Schiff, la reduccidn
se lleva a cabo preferiblemente mediente el uso de hidrfgenc y
un catalisedor de hidrogenacién tal como el nfguel Reney, el &=
xido de platino u otro semejente. El paso de reduccién del mé-
todo del N-acilo se lleve a oabo preferiblemente oon hidruro do-
ble de litio y eluminico bajo ocondiciones amhidras en un sclven-
te tal oomo el £ter, el tetrahidrofureno u otro semejente,
Cuendo se emplea sl procedimiento aenteriormente descrito,
los productos se obtienen usualmente en la forma de las bases
librea. Las sales de adicién con foidos pueden prepararse & per-
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tir de la base libre por reaceidn aon el correspondiente Acido
orgénico o inorginico. _

Las l-feniloiclohexileminas mono-N-substituf{das de 1a in-
venoién y sus sgles atédxicas de adicidn con Acidos poseen ftiles
propiedades medioinales, El término una »szl atdxica de adiocidn
con 4oidoss de 1as l-feniloisclohexilaminas mono-N-substitufdas,
tal como aquf se utiliza, incluye oualjquier sal de rdioidn eon
40idos que sustancislmente no Bea mis téxioa que un peso igual de
la l-feniloiclohexilamina mono-N-substitufda misma., Algunos e jem~
plos de tales sgles son el clorhidrasto, el bromhidrato, el sul-
femato, el acetato, el fosfato, el sucscinato, el tarirato, el p-
toluensulfonato, el bencensulfonato y otras seme jantes, Estas subs
tanclas, cuando se administran a un animal o a una persona viva
producen un efecto similar el efecto depresor sobre el sistema ner
vioso central, Veriando la cantidad de substancia administrada,
pueden producirse diferentes grados de efecto depresor sobre el
sistema nervioso central, gue se manifiestan en efeotos que var{an
desde la euforia hasta la depresidén y una condioién cataleptoide.
L.os productos son dtiles en el tratemiento de la hiperexcitabilida
tanto en los animgles como en los seres humanos, En el caso de los
animeles esto es de gran velor préotico ya que permite manejar, en
cerrar y/o iransportar animsles que de otro modo serfan diffciles
de mene jar sin peligro 'd.e daflar a personas y al animel mismo, Los
productos pueden utilizarse para calmar a los humenos sobre-exsita
dos, En el caso de la hiperexnitabilidad que se manifiesta en agre
sivided, esto es de gran valor préctisce cuando &l paociente debe ser
enserrado, ys que haoe posible haserlo sin dafiar ni &l paciente ni
a aquellos que tienen que tratar con é1. Los productos de la inven
0ién son también Btiles como anestésicos en 1la cirugfe animal y

humana porque pueden utilizerse pars producir un estado oataleptol
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de. Pare este propésito pueden utilizarse ya sea solos o junto con
otros agentes anestésicos, particularmente del tipo de 4cido bar-
bitdrico, pues aumentan el efecto del otro agente anestésico ha-
clendo as{ posible utilizar cantidades mucho menores y consecuen-
temente i‘educiendo la posibilidad de efeoctos latsrales indeseables
tales como la depresidén respiratoria.

La douis de los productos, por supuesto, varia con el modo
de administracién, el sujeto que va é, tratarse y el efecto desea-
dos, Puede producirse una condicidn cataleptoide en los perros me-
diante la administracidn de 3 a 10 mg/kg orelmente o de 2 a 10
ng/kg intramuscularmente; en los gatos mediante la administracidn
de 1 a 5 mg/kg oralmente; en los monos medianterla administracibn
de 5 a 20 mg/kg intravenosamente; y en los humanos adultos median
te la administracién de 0,1 a 1,5 mg/kg intramuscularmente y de
0,1 a 1,0 mg/kg intrevenosamente. En los humanos puede obtenerse
un efecto eufdrico mediante la administraciédn oral de 0,75 a 10
mge Cuando se utilizan los produstos para aumentaxr el efecto de
los sgentes anestésicos, la dosis oral para los humanos adultos
es de entre 5 y 50 mg. En la cirugia canina, la dosis para este
propésito es de 3 a 10 mg/kg medisnte la ruta intramuscular. En
los humahos, las dosis en inorementos de 0,5 a 1 mg hasta que se
aloanza una dosis total de aproximadamente 1 mg/kg durante un pe-
riocdo de 1 hora, producen un blogueo relativamente completo de
todos los tipos de entrada o percepoidn sensaorisl sin dafiar sig-
nificativemente la conciencia de los rei‘lejbs normales c¢irculato-
rios y respiratorios de modo que la mayor perte de las operacio-
nes pueden reelizarse en cualquier parte del cuerpo o dentro de
las cavidades abdominal o toréxica. Lc;s productos también pueden
usarse pera aliviar el dolor en el parto.

Los productos pfeferidos de la invencidén son l-fenilcioclo-
hexiletilamina, l-fenilciclohexil-beta-metoxietilamina, 1-fenili-
ciclohexilisopropilamina, l-fenilefolohexil-n-propilamina, l-fe=

-5 -



4

10

15

20

25

30

240536

nileiclohexil-gama-metoxipropilamina o sus seles no téxicas de
adieidn con 40idos,

Los produstos pueden prepararse y administrarse en cualquie-
ra de las formas farmasétucias usuales, es decir, tabletas, adpsu-
las llenadas con 1{quido o secas, soluciones acuosas o no acuosas
para administracidn oral o parentersl grageas, supositorios para
administraocidn rectal e inhalantes, jaleas y aspersiones para ad-
ministracidén nasal.

La invencidn puede ilusirarse mediante los sigulentes ejem-

plos.
Ejemplo I

Una mezcla consistente de 175 gramos de l-fenil-ciclohexila-
mine (preparsds medisnte la hidrdlisis 4cida de le N-formil-l-fe
niloiclohexilamina seguida por neutralizacidn de la sal), 61,5
gramos Ge bromuro de n-propilo y 500 ml de benceno seco se agita

y Se pone a reflujo dursnte 24 horas. La mezcla de la reacoién se

" entr{a, se diluye con un volumen igual de éter y el bromhidrato

de l=fenilojiclohexilamina que precipita se elimina por filtracidn.
Bl filtrado se evapora en un bafic de vapor y el residuo se destila
bajo presién reduside para obtener la l-fenil-ciclohexil-n-propil-

amina deseada en forma pura.

Bl olorhidrato de l-fenilciclohexil-propil-amina se prepara
disolviendo la base libre en éter y tratando la solucidn resultan~
te oon un exceso de f4cido olorhidrico isopropandlieco. El clorhi-
drato gque preoilpita se recoge y se purifioa por recristelizascidn

en una mezola de isopropanol y éter; p.f. 203-2042 C.

Ejemplo 2

Una solucidn consistente de 88 gramos de l-fenileiclohexil-

-6 -



10

15

20

25

80

I
24236
amina, 40 gramos de butiraldehido y 500 e etan scluto se

hidrogena sabre 20 gramos de catslizador de nf{quel Reney a 1056,5
kilogramos por ocent{metro cuadrado de hidrégeno gaseoso a 708 C
hasta que la cantided tedrica de hidrégeno se ha sbsorbido. La mez
ola se filtra para eliminar el catalizador, el etancl se destila e
un bafio de vapor, y €l residuo se sujeta a destilacién al vacioc pa-
ra obtener la l-fenilciclohexil-n-butilamina deseada.

EL clorhvidrato de l~feniloiclohexil-n-butilamina se prepara
disolviendo la base 1libre en isopropsnol y afiadiendo un exceso de
40i1do clorh{drico isopropandlico. La sal se precipita medisnte la
adicidn de 4ter y se purifica msdisnte reoristalizacién en mezola
de isopropanol y éter. El bromhidratc puede prepararse en la mis-
ma forma utilizando Acido bromhidrico slcohdélico en lugar del Asci-
do clorhfdrico isopropandlico utilizado em la preparacién del olor
hid:rato;

Bl p-toluensulfonato de l-fenilocislohexil-n-~butilamina puede
prepararse disoiviendo la base libre em isopropanol y afiadiendo
una soluaidn isopropanélioa que gontenga un exceso de dcido p-to-
luensulfénico, La sal se precipita medisnte la adiocidn de éter y
se purifica mediante rearistalizacidén en mezocla de metanol y éter.

Utilizando acetaldehido en lugar del butiraldehido en el pro

- gedimiento anterior, se obtiene la l-fenilcidoheﬁletilaMM.

Ejemplo 3

Una solucidn que contiene 88 gramos ds l-feniloiolohexilami-
na y 30 gramos de acetona en 200 ml de etanol sbsoluto se hidroge-
na sobre 0,5 gramos de catalizador de 4xido de platino bajo una
presidn inicial de hidrdgeno de 4,22 kilogramos por centimetro cua
drado. Despuéds de gque la cantidad tedrica de hidrdgeno se ha absor
bido, la solucidén se filira para eliminar el ocatalizador y €L f£il-
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trado se evapora en un bafio de vapor para eliﬁnar%.@tanol. La
destilaoidén del residuo bajo la presidén reducida produce la l-fe-
nileiclohexilisopropilamina deseada; pees 99-1008 C. a 0,9 mm,

Bl clorhidrato de l-fenileiolohexilisopropllamina puede pre-
pararse disoclviendo la base libre en isopropancl y afladiende un
exceso de doido olorh{drico gaseoso y seco. La gal se precipita me
disnte 1la adicidn de éter y se purifioca por reoristalizacidn en

mezala de isopropancl y éter,

Edemglo 4

Se tratan 17,5 gramos de l-fenilciclohexilamina en 30 ml de
401d0 acético, con 10,2 gramos de anhfdride acético y la mezocla se
calienta en un baflo de vegpor durante uns hora. La mezcla de la re-~
acoién se vierte en 100 ml de agua y la H-{fenilcioclohexil )-aceta-
mida se exirae gon cloroformos La soluscidén se lava aocn agua, se
seca y el cloroformo se evapora; p.f, 1452 C, Se afiaden 10,8 gra=-
mos de N-{l-fenilcioclohexil)acetamida en 500 mL de Ster gota a go-
ta a 2 gramos de hidruro de litio-aluminio en 200 ml de &ter. La
mezola de la reaccidn se agita durante 1 hora y a continuacidn se
desgompone mediante la adicidn de agua seguida por solusidén de hi-
dréxido de sodio al 20% y a continuacidn por més agua. La mezcla
de la reacoidn se filtra, la oapa etérea se elimina y se seca. Si
se desea, la capa etérea puede ser evaporada para obtener la base
1libre de l-fenilciclohexiletilamina o slternstivamente, la capa
etérea pueds ser tratala con un exceso de 4cido clorh{drico iso-
propanélica para obtener la szl de 4cido clorhidrico de 1-fenilei-
olohexiletilamina. La sSal de Acido clorh{drico presipitada se re-
coge y se purifica mediante reoristalizacidén en mezcla de isopro-
panol y Ater; p.f. 236-237% C.

El bromhidrato de l-feniloiclohexiletilamina puede preparar
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se tratando la solucidn etérea de la base libre con un exceso de
Aoido bromhfdrico seco. La sal precipitada se recoge y se purifica
mediante reoristalizacidn en mezela de isopropancl y Ster.

La presente =0licitud, gue corresponde a la presentada en
los Estados Unides de América el 19 de Septiembre de 1557, bajo el
nimero 684.849, se acoge & los beneficios del artfoulo 51 del vige
te Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva, Jue se presentan pa-
ra que sezn objeto de esta Solicitud de Patente de Invencién en Es
pafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

12, - Procedimiento para la produceién de ocompuestos de ci=~
clohexilamina, carsoterizado porgue se introduee el grupo slifiti-
co R en el grupo amino de l-fenilciclohexilamina, produoiéndose
as{ un compuesto de l-fenileiclohexilamina mono-substituido de la

c}{cnzcna\c yd O

7
‘?‘cnzcﬂz AN g _H
m

férmila:

y, si se desea, se hace después reaocionar el compuesto de l-fenil
eiclohexilaming mono-substitufdo con un Aeideo para producir su co=-
rrespondiente sal de adiocidn con %0idos; donde R es un radical al-
quilo que contiene de 1 a 4 4tomos de earbono, un radicel slileo o
un radical silcoxialquilo que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono en
el grupo clcoxi y de 2 a 3 4dtomes de carbono en el grupo atuuilo.
28, - Praocedimiento segin la reivindicacidén 1, en el cual
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el grupo R se introduce haciendo reaccionar la l-feniloioelohexil-
amina con un compuesto de helogenuro slifdtico, R-halbgeno.

38, - Procedimiento segin la reivindicasisn 1, en el ousl
la l-fenilaeiolohexilamina se hace reaccionar con un sldehido o
cetona y 1a mezola se sujeta a reduocidn,

48, - Procedimiento segfin la reivindicacidn 1, en el cusl
la l-feniloiclohexilamina se hase reasccionar con un agente aci-
lador y la l-feniloiclohexilamina N-acilada se sujeta & reduscidn.

58, - Procedimiento segin las reivindicaociones 1, 2, 3 y 4,
en el ocual R es un grupo alquilo que aontiene de 1 a 4 Atomos de
earbono, preferiblemente un grupo etilo, y la l-fenilciclohexil-
alquilamina az{ obtenida se trata con un Acido minersl, preferi-
blemente Aoido olorh{fdrico, para produsir su correspondiente sal
de adicidn oon Lcides minersles, .

6%, - Procedimiente para la produccién de compuestos de oi-
olohexilamina. |

Tel y como se ha descriio en la Memoria que entecede y con
los £ines que &8 hmn especificado,

Esta Memorle consta de diez hojas esoritas a méquina por

una socla de sus cegras,

Matr1d, 14 JUN iy
P. A.
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